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I - INTRODUÇÃO 
O estudo da regeneração hepática constituiu-se em 
vasto campo para investigação laboratorial. A veracidade desse 
fato é comprovada quando se depara com a grande quantidade de 
trabalhos científicos que a abordam sob os mais variados aspe~ 
tos morfológicos e funcionais. 
Como modelo experimental, o fígado de rato, em rege 
neraçao após hepatectomia parcial, tem sido exaustivamente ex 
plorado e esse fato se deve, principalmente, ao grande avanço 
da tecnologia científica que aconteceu neste século, dando mar 
gern a sofisticados estudos da biologia celular, para o esclare 
cimento de fatos até então obscuros. 
O fígado desempenha um papel de grande importância 
na biotransformação de drogas e as enzimas envolvidas nos pr2 
cesses metabólicos se encontram principalmente nos mícrossomos 
hepáticos. Por conseguinte, a duraçãq e intensidade de efeitos 
de inúmeros fármacos dependem essencialmente da atividade das 
enzimas rnicrossômicas. 
Por outro lado, numerosas drogas sao capazes de 
ativar os rnicrossomos hepáticos. Dessa forma, aumentam a cap~ 
cidade de sistemas enzimáticos localizados nessas estruturas 
em metabolizar diversos fármacos, inclusive aqueles que ind~ 
zern tal ativação. Sobre o assunto, FOUTS e eot. (1966) e CON 
NEY (1967) apresentaram extensos trabalhos de revisão. Entre 
as drogas possuidoras dessa propriedade, diversas são depre~ 
saras do sistema nervoso central, corno sejam certos hipnóticos 
e sedativos (ba4bit~ico~, gluXet~mida, u4eXana~eanb~omal}, a 
nestésicos gerais (p4otõxido de nit~og~nio, me~oxi6lua4ane), 
anticonvulsivantes (d~ieni!dantoZna, pa4ameXadiona, ~im~tadio 
na) e tranquilizantes (mepnobamata, clondizepÕxido~ clo4pnom~ 
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zina) . 
~ fato conhecido que diversas dessas substâncias 
causam aumento do volume do fígado, se forem administradas re 
petidamente. Tal tem sido observado com o 6tnobaAb1~al (CONNEY 
e eot., 1960-1963; REMMER & MERKER, 1963), e com o 3-me~~teo 
tantfteno (CONNEY e eol., 1956; ARCOS e eot., 1961; CONNEY & 
GILMAN, 1963), entre outras drogas. Esses fatos despertaram o 
interesse em se estudar a influência de várias drogas sobre a 
regeneração hepática, em animais submetidos à hepatectomia paE 
cial. Contudo, pode-se observar pela revisão da literatura, 
que o número de drogas estudadas sob esse aspecto e relativa 
mente pequeno e geralmente envolve fãrmacos capazes de inibir 
o processo 
tótica bem 
regenerativo, muitos dos quais com atividade antimi 
estabelecida. Assim, foi constatada a 
inibitória da eoftt~õona (STANLEY e eot., 1954), da 
na (BARTON & LAlRV, 1957), do 6iuoftu4aeii (PASCHKlS 
1959), do ôluoftaeeta~o (WElNBREN & FlTSCHEN, 1959), 
influência 
a.me.to p.te.Jt::f. 
e c.ol., 
da eoieh~ 
e~na (KELLY, 1960), do metotftexato (COWARV e cai., 1968), da 
h~d4oeo4~~õona (RAAB & WEBB, 1969). 
Tem sido demonstrado que algumas drogas sao capazes 
de incrementar a regeneração hepática, como sejam a di6enitda~ 
tolna (SMlTH & ROBlNSON, 1962), a ü<n~ibu~azona e a n~que~am~ 
da (GERSHBEJN, 1958), o 6enobaftb~tai (FREY e eoi., 1968) e a 
p~m~dona (BASTOS & RAMOS, 1971). Embora os trabalhos nesse 
sentido sejam muito escassos, os resultados obtidos pelos di 
versos autores indicam o interesse em se pesquisarem 
drogas com tal propriedade. 
outras 
Deve-se ponderar que a regeneraçao hepática consti 
tui-se em um modelo experimental muito interessante para o e~ 
tudo de crescimento de tecidos, com possibilidade de, numa vi 
são otimista, esclarecer fatos biológicos básicos da mais rel~ 
vante importância. Nesse sentido, é inegável o interesse do es 
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tudo de drogas capazes de modificá-lo. 
Os fatores que influenciam a regeneraçao hepática 
sao os mais variados e a reprodutibilidade dos resultados exi 
ge condições experimentais rigorosamente controladas. Os fato 
res mais importantes são : a espécie animal e a linhagem utili 
zada (ver HARKNESS, 1952); idade- ratos jovens em fase de 
crescimento rápido, regeneram a massa hepática e a população 
de células mais rapidamente que ratos adultOSi volume de fig~ 
do retirado - a retirada de menos de 2/3 do volume resulta em 
crescimento mais atenuado dos lóbulos residuais, enquanto que 
a retirada de mais de 2/3 acarreta uma tendência de aumento 
compensatório, mais pelo acúmulo de diversas substâncias do 
que de células (HARKNESS, 1957). Outros fatores que influen 
ciam são condições de alojamento e dieta dos animais. 
Os estudos envolvendo regeneraçao hepática podem 
ser realizados em diversas espécies e raças de animais da esca 
la zoológica. No presente trabalho, foi utilizado o RaZZu~ nok 
vegicUh atbinu~, da raça Wistar, pela facilidade com que sao 
criados em cativeiro e pelo fato de que na maioria dos traba 
lhos realizados nesse campo foram utilizados esses animais. 
Valiosa contribuição foi fornecida pelo trabalho de 
HJGGINS & ANVERSON (1931) , no qual esses autores desenvolveram 
excelente técnica de hepatectornia parcial, cuja execução é bas 
tante segura e segundo a qual se extirpa dois terços da massa 
hepática total, compreendendo os lóbulos central e lateral es 
querdo e que foi utilizado no presente trabalho. 
Durante o processo regenerativo, uma série de even 
tos tem Sido constatada. Com relação às células parenquimat2 
sas, ocorre, nas primeiras 12 horas da operação, aumento do vo 
lume das células, núcleos e nucléolos dos lóbulos residuais e 
após 24 horas iniciam-se processos rnitõticos (HARKNESS, 1957; 
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GLJNOS, 1958; WElNBREN, 1959). o retículo endoplasmático come 
ça a se refazer pelas 16-18 horas, iniciando-se pelas células 
centrolobulares (BERNHARV & ROUILLER, 1956), estando a estrutu 
ra normalizada entre 26 e 48 horas (BERNHARV & ROUlLLER, 1956; 
BERNHARV, 1958; OBERLING, 1959). 
A atividade rnitÓtíca, avaliada por incorporação de 
precursores marcados do DNA, em estudos com radioautografia é 
pequena (0,2 - 0,4%} nas primeiras 16-18 horas da operação (E~ 
WARVS e cal., 1959; SCHULTZE & OEHLERT, 1961), seguindo um au 
mente rápido que atinge o pico máximo pelas 20-24 horas,seguin 
do-se declÍnio (GRISHAM, 1960). Estudos com determinação de In 
dice mitótico mostram que as mitoses se evidenciam aproximad~ 
mente pelas 24 horas, sobem rapidamente até cerca de 28 horas, 
e decrescem, primeiro rapidamente, e após, lentamente, pelos 
dias seguintes (CÀRTER e cal., 1956-1957; HARKNESS, 1957; WE1N 
BREN, 1959). Nas determinações do pico de mitoses é importante 
que seja considerada a ritmicidade diurna das mesmas, que va 
ria possivelmente de 3 a 4 vezes entre um máximo e um 
(BUCHER, 1963). 
mínimo 
O crescimento do fígado é rápido até o terceiro 
dia, decresce a seguir, e de acordo com BUCHER {1963), o pro 
cesso de regeneração es.tá praticamente completo aos 10-15 dias. 
Alguns autores encontraram que o órgão readquire rapidamente a 
massa original (HARKNESS, 1957; WEJNBREN, 1959), enquanto que 
outros achados são discrepantes (LEONG e co~., 1959). 
Quanto às células não parenquimatosas, iniciam a 
síntese de DNA e os processos mitóticos cerca de 24 horas após 
os hepatócitos e o tecido conectivo se reconstitui muito mais 
lentamente que outros elementos hepáticos (BUCHER, 1963). 
Trabalho realizado por GARR1VO (1968), analisa ou 
tro aspecto de muita importância, no qual ressalta que muitas 
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vezes a regeneração hepática pode ser prejudicada por prolíf~ 
raçao desordenada de células mesenquimais ou sinunsoidais, 
provocando hipertensão portal, fato esse que acontece em diver 
sos tipos de hepatite. A multiplicação dos hepatócitos facili 
ta a distorção da arquitetura hepática, fazendo-se em cordÕes 
de 2 ou 3 células apertadas, em lugar de cordões unicelulares 
do fígado normal adulto. Mostra, com isso, que muitas vezes, 
hepatomegalia, esplenomegalia, hemorragias digestivas, ascite 
e até a consequente necrose hepatecelular, dependem mais de 
uma regeneração hepática anormal do que da simples persistê~ 
cia do agente etiológico primário de ação necrosante. 
BENGMARK e co~. (1968), insatisfeitos com as infor 
mações a respeito das mudanças morfolÓgicas e metabólicas que 
ocorrem após hepatectornia parcial, estudaram-nas decorridos 18 
meses de cirurgia e verificaram que não há diferença biologia~ 
mente significante, coma acontece quando as análises são fei 
tas em tempos mais curtos de regeneração, segundo mostram al 
guns autores em trabalhos anteriores. As análises feitas fo 
ram : peso corporal, do fígado e do baço; concentração e ativ! 
dade da transaminase oxalacética glutâmica e da transaminase 
pirÚvica glutâmica; e concentrações de albumina, alfa, beta e 
gamaglobulina no soro. 
Diversos parâmetros bioquímicas do fígado têm sido 
avaliados durante o processo de regeneração. Dentro das prime! 
ras horas após a hepatectomia parcial, o glicogênio é deplet~ 
do, acumulando-se lipídeos (HARKNESS, 1957), derivados mais 
prova?elmente da mobilização de depósitos do que de síntese lo 
cal. 
Com relação a aminoácidos e proteínas, foi observa 
do por FE~RÃRI & HARKNESS (1954) que ocorre aumento até cerca 
de ~6 horas, ocorrendo concamitantemente,abundância de aminoã 
cidos livres; até 12 horas após a hepatectomia não é constata 
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do com facilidade aumento proteico. 
As variações que ocorrem com diversos sistemas enzi 
máticos são extensas e variadas. Sobre o assunto, 
1963. 
Diversos métodos têm sido utilizados para 
da resposta regenerativa. A determinação do peso dos 
ver BUCHER 
avaliação 
lóbulos 
em regeneração é muito simples, porém não 
proliferação celular, podendo decorrer da 
traduz realmente a 
deposição de lipi 
deos, glicogênio e outros materiais, levando-se em conta que ~ 
xiste dificuldade em se obter um peso exato, em vista da reser 
va sanguínea do Órgão, que induz neste, grande variação (WEB~ 
TER e co!., 1947; WILSON, 1958). Sob condições bem controladas 
uma relação fígado-peso corpóreo pode ser utilizada como base 
para a avaliação da porcentagem dos lóbulos retirados e do pe 
se dos lóbulos remanescentes (GRISHAM, 1960 a). 
A determinação do índice mitótico tem sido um crit~ 
rio histológico largamente utilizado, porém apresenta várias 
causas de erro, conforme acentua BUCHER (1963) o pico de mi 
toses é de curta duração e pode não ser captado; a amostra uti 
lizada pode não ser demonstrativa do que está ocorrendo em tQ 
do o órgão; os resultados podem ser distorcidos pelos métodos 
histológicos utilizados, encurtando ou prolongando a duração 
das diversas fases da mitose; há um elemento subjetivo nas con 
tagens. BARBASON (1970) realizou interessante trabalho sobre a 
influênCia do ritmo cicardiano sobre o índice mltótico do fíg~ 
do em regeneração. 
Pode ser avaliada a população de células, 
da contagem de núcleos, em suspensoes de homogenatos 
conforme métodos descritos por BASS e QOl. (1956) 
(1960). 
através - -do orgao, 
e ROOVYN 
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0 emprego de traçadores radioativos tem sido muito 
utilizado, sendo empregados vários precursores dos ácidos nu 
cleicos, mais comumente o ortofosfato p32 ou o ácido erótico, 
adenina e timidina marcados. A síntese do DNA tem sido avalia 
da "in vitro", em cortes de tecidos, ou "in vivo", após injs:_ 
ções de elementos marcados ao animal inteiro. 
Por outro lado, outros critérios de avaliação do 
processo regenerativo têm sido empregados, quais sejam,a deteE 
minação de resíduo secG do órgão, proteínas, DNA, RNA e níveis 
enzimáticos diversos. 
Para uma análise crítica dos diversos métodos acima 
referidos, ver BUCHER (1963). 
Estudos realizados por VEAKEL & FARRIS (1947) mos 
traram que o fígado de ratos machos normais, tem peso propo~ 
cional ao peso do corpo e que nas fêmeas, a partir dos 600 
dias de idadeF a incidência de fígados com peso aumentado e 
grande. A partir desses dados, os referidos autores postularam 
que o fato das fêmeas apresentarem fígado com peso alto, tal 
vez esteja relacionado com a presença de tumores que aparecem 
na pituitária, glândulas mamárias e útero das ratas, quando e~ 
sas se encontram em idade avançada. 
mai.s 
De grande interesse, justificando 
detalhada, estão diversos trabalhos que 
uma referência 
buscam a existên 
cia de fatores que ocorreriam no organismo ou em orgaos em 
crescimento e que seriam capazes de estimular a regeneraçao he 
pática e/ou o crescimento ou regeneração de diversos órgãos e 
tecidos~ 
Interessante trabalho foi realizado por CHR1STENSEN 
& JACOBSEN {1950) , no qual tentaram paralisar as mitoses do fi 
gado em regeneração, após hepatectomia parcial, por tratamento 
-e-
dos animais com células hepáticas normais, a partir da observa 
çao de que há uma estabilização no Índice rnitótico em fígados 
normais. A hipótese não se confirmou, mas esses autores anali 
saram também o comportamento do fígado Integro de ratos no r 
mais em parabiose com outros parcialmente hepatectomizados e 
observaram que os mesmos apresentavam índice rnitótico 
do. Isso fez com que os autores sugerissem a existência 
guma substância estimulante, que seria liberada pelo 
dos animais parcialmente hepatectomizados. 
aumenta 
de al 
fi gado 
Essa idéia foi também aproveitada por BUCHER e eot. 
(1951), que usaram duplas e trincas de ratos em parabiose, re~ 
lizando hepatectomia parcial em um deles, quando se tratava 
de duplas, e em dois deles, quando se tratava de trincas. As 
determinações de fosfatase alcalina, nitrogênio total, DNA e 
conteúdo em água, não mostraram diferença significante e ap~ 
nas um pequeno aumento nos valores do DNA foi detectado nos a 
nimais não hepatectomizados das duplas. Os autores 
que no fígado de ratos, as mitoses iniciaram-se por 
na composição químíca do sangue. 
sugeriram 
alterações 
MACVONALV e co!. (1963) estudaram os efeitos do 
plasma de ratos com fígado gorduroso, em ratos normais; plasma 
de ratos parcialmente hepatectomizados, em ratos normais; e 
plasma de ratos normais em ratos parcialmente hepatectomiz~ 
dos~ Não observaram estimulação ou inibição do crescimento do 
fígado dos animais receptores. Verificaram, também, que nao 
houve aumento do Índice rnítótico e nem da síntese de DNA no fi 
gado de animais não hepatectomizados, quando esses animais se 
encontravam em parabiose com outros que sofreram hepatectomia 
parcial e esses Últimos apresentaram uma síntese mais baixa de 
DNA, com re~ação ao esperado. Isso fez com que esses autores 
sugerissem que a união de ratos parcialmente hepatectamdzados 
a outros, com figado intacto, pode ter resultado em uma inibi 
ção de proliferação celular. Concluindo, os autores colocam 
-9-
três importantes referenciais para o estudo dos fatores que 
modificam a regeneração hepática : - componentes do sangue (fe 
teres humorais f que inibem ou possivelmente estimulam a reg~ 
neração hepát1ca; - estado de atividade do fígado, no momento 
do estímulo ã regeneração, que pode se modificar em condições 
de jejum ou allmentação: - fatores imunológicos, que parecem 
ser mais modif1cadores do que controladores da regeneração. 
PASCHKIS (1958) mostra em seu trabalho de revisão, 
que a indução de mitoses não ocorre apenas no fígado. Outros 
tecidos também apresentam índice mitótico aumentado em animais 
parcialmente hepatectomizados. Certos tumores, por exemplo, 
têm o Índice mitÓtico aumentado em animais com fígado em reg~ 
neração, o mesmo acontecenào 
apesar do fato de que o soro 
com a cornea. Mostra, então 1 que 
de 
mizados não induzir mitoses nas 
animais parcialmente 
glândulas parótidas, 
hepatecto 
nao se P.2. 
de concluir que essa estimulação seja especifica, ou seja, de 
órgão para órgão, como foi sugerido por FRIEVRICH-FREKSA & ZA 
Kl (1954). 
THEOLOGIEVES & ZAKI (1969) compararam o índice mitó 
tico em fígado de camundongos normais e portadores de carcino 
ma mamário, parcialmente hepatectomizados. Verificaram que nos 
lÓbulos hepáticos rernanesc~ntes, dos animais portadores de tu 
mor, o índice mitótico apresentou um significante aumento no 
período de 30 a 42 horas aoós a hepatectomia parcial. Nos ani 
mais controle, a elevação da proliferação celular aconteceu 48 
horas após a cirurgia. Por outro lado, o tumor apresentou um 
decréscimo no índice mitótico 18 horas após a hepatectomia par 
cial, elevando-se novamente até níveis comparáveis aos de an 
tes da cirurgia, às 48 horas. 
SIGEL (1969), preocupado com os mecanismos regulad~ 
res da regeneração hepática, conclui que o fator regulador ex 
tracelular, provavelmente envolve fatores humorais e vascula 
-lO-
res. O fator humoral parece que inicia, favorece o crescimento 
e cessa a regeneração. o fator vascular 
porque previne a deterioração do tecido 
trela a regeneração por si só. 
é também importante, 
hepático, mas nao con 
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II - PROPOSIÇÃO 
Os estudos sobre regeneração hepática, conforme re 
visão da literatura, abordam essencialmente aspectos envolvi 
dos com a regeneração morfológica e bioquímica do órgão. o au 
tor considerou o interesse em se estudar, em paralelo com a re 
a regeneração funcional do generação morfológica, 
gão. Com tal objetivo, 
tente entre o tempo de 
também 
procurou-se observar a correlação 
sono causado pelo metohexlta! em 
-o r 
exis 
ratos 
normais e em ratos submetidos à hepatectomia parcial; em tem 
pos diferentes após a operação, avaliando-se, em paralelo, o 
peso dos lóbulos hepáticos em regeneração, seu residuo seco e 
o teor de nitrogênio e proteína. 
O metohexitai foi escolhido por ser um barbitúrico 
de efeito hipnótico ultra curto, o qual decorre principalmente 
de sua metabolização por enzimas dos microssomos hepáticos, en 
volvendo a oxidação de radicais ligados ao Cs do anel do ácido 
barbitúrico e N-desmetilação. 
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!II - MATERIAL E METODOS 
1 - ANIMAIS UTILIZADOS 
As experiências foram realizadas em ratos (Rattu~ 
nokveg~cuJ alb~nU4, Wistar) machos, criados em condiçÕes padr2 
nizadas desde o nascimento, com 120 dias de idade ao inicio 
das experiências e com pesos que variaram entre 222 e 313 
mas, também ao se iniciarem as experiências. 
Os animais foram tratados com raçao "Produtor" (A!]; 
derson Clayton S.A.) granulada, para animais de laboratório e 
receberam água nad libitum". 
2 - PREPARO EXPERIMENTAL DOS ANIMAIS 
Técnica de hepatectomia parcial 
Os ratos, anestesiados com éter etilico, foram sub 
metidos à hepatectomia parcial, conforme a técnica descrita 
por H!GG!NS & ANVERSON (1931). Inicialmente, procedeu-se à de 
pilação da região abdominal, ao longo da linha mediana, e à a! 
sepsia da mesma, através de pincelamento de Espadol cirúrgico. 
A hepatectomia parcial foi realizada nas seguintes 
fases 
a) extrusão dos lóbulos hepáticos - após incisão 
ventral mediana de 3 a 4 em, a partir do apêndice xifÓide do 
externo, efetuou-se, através de compressão da região abdomí 
nal, a extrusão dos lóbulos hepáticos mediano e lateral esque! 
do, expondo-os, desta maneira, para manobras posteriores, pe~ 
manecendo na cavidade abdo~nal, os lóbulos lateral direito e 
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o pequeno caudado ("lóbulos residuais 11 ); 
b) ligamento e excisão dos lóbulos hepáticos - efe 
tuou-se ligamento dos lóbulos mediano e lateral esquerdo, com 
fio de algodão, procedendo-se à secção dos ligamentos suspens2 
res e posterior extirpação dos lóbulos (''lóbulos retirados"): 
c) união dos bordos da incisão abdominal - reali 
zou-se sutura, com fio de algodão, da musculatura em primeiro 
plano e da pele em segundo plano, com pontos contí-nuos. 
Todo o material utilizado foi submetido a assepsia 
com Espadol cirúrgico. 
3 - DETERMINAÇÃO DOS PESOS DOS LÓBULOS 
Determinação de pesos úmidos 
Imediatamente após a hepatectomia parcial, os 
los retirados foram esgotados o máximo possível e lavados 
duas vezes. em solução fisiolÓgica, depois secados em papel 
filtro e pesados. 
Determinação dos pesos secos 
lóbu 
por 
de 
Os lÓbulos hepáticos foram levados à estufa a 110oc 
até atingirem peso constante. Nenhum lóbulo permaneceu na estu 
fa por menos de 24 horas. 
4 - DETERMINAÇÃO DOS TEMPOS DE SONO 
o tempo de sono causado pelo metohex~tal foi deter 
minado como se segue. 
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Imediatamente após a injeção intraperitoneal do 
hipnótica, cronometrava-se o tempo de indução ao sono, o qual 
era medido a partir do momento em que os ratos permaneciam im§ 
veis em decúbito dorsal, revelando sono profundo, O acordar e 
ra determinado pelo momento em que os animais mudavam de pos! 
ção, tendendo àquela normal, o que era sempre precedido de mo 
vimentos musculares esporádicos. 
5 - SACRIF1CIO DOS ANIMAIS 
Ao fim das experiências, os ratos foram 
dos por deslocamento cervical e esgorjados. 
sacrifica 
6 - DETERMINAÇÃO DE NITROG!NIO PROTEICO E DE PROTE!NAS EM 
F! GADO 
Método utilizado 
o método utilizado para determinação desses parãme 
tros foi o de Kjeldhal, consi'stindo-se basicamente do seguinte 
procedimento : 
a) introduz-se no balão de Kjeldhal de 100 ml, 100 
mg de fígado seco e pulverizado e junta-se 7,0 ml de 11mistura 
digestora" (ver Reativos utilizados)~ 
b) coloca-se o balão no digestor de Kjeldhal e dei 
xa-se o material digerir completamente, o que s-e constata pela 
descoloração da mistura-; 
c) adiciona-se 10 ml de água destilada ao conteúdo 
do balão e transfere-se-o para o rnicrodestilador de Kjeldhal; 
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d) destila-se até dobrar o volume da "mistura rece2 
tora" (ver Reativos utilizados); 
e) titula-se a solução obtida com H2so4 0,05 N. Ca 
da mililitro de H2S04 0,05 N gasto, corresponde a 0,0007 g (7 
x 10-4 ) de nitrogênio amoniacal. 
Para cálculo do teor proteico, transforma-se a 
quantidade de nitrogênio amoniacal em porcentagem de proteína, 
a partir do dado de que em 100 miligramas de proteínas, têm-se 
16 mg de nitrogênio arnoniacal. 
Reativos utilizados 
M~étu~a d~ge~to~a - A mistura digestora foi prepara 
da conforme a seguinte técnica: 
Foram pesados 3,6 g de Na2so3 , 48 g de 
lOH20 e 4,0 g de CuS04.SH20. Essas quantidades foram dissolvi 
das em 175 ml de água destilada e à solução obtida foram adi 
cionados 200 ml de H2S04 concentrado. A mistura obtida foi 
guardada em frasco com tampa esmerilhada após o resfriamento. 
Mi~~u~a 4ecepto4a - A mistura receptora foi prepara 
da conforme a seguinte técnica : 
Foram dissolvidos 30 g de H3B03 em 1.000 ml de água 
destilada. A solução de H3B0 3 foram juntados 20 ml de verde de 
bromocresol a 0,1 por cento e 2,0 rnl de vermelho de metila a 
0,1 por cento. 
7 - DROGAS UTILIZADAS 
1. Para a indução de sono aos animais, foi utiliza 
do o metohex~t~l (Brietal sódico), do 
rio Lilly. 
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Laborató 
2. Para a anestesia dos animais foi utilizado o 
te~ etZt~oo. 
e 
3. Para a preparação da solução salina foi utiliza 
do o cloneto de ~Õd~o, J.T. Baker, preparado em 
solução a 0,8 por cento. 
4. Para a preparaçao da mistura digestora foram uti 
lizados : óu!óa~o de 4Ód~o p.a. J.T. Baker; 4ul 
6~to de oÕd~o deoa-h~d~~t~do p.a. J.T. Baker; 
out6ato de oob~e penta-h~d~atado p.a. J.T.Baker; 
ão~do ou!6ú~~oo oonoent4ado p.a. J.T. Baker. 
S. Para a preparaçao da mistura receptora foram u 
tilizados : ác~do bÕ4ico p.a. J.T. Baker; o co 
~an~e venmetho de meZlla e o co~an~e ve~de de 
b4omoene4ol, ambos do Laboratório Merk. 
6. Para a destilação do material digerido foi utili 
zado hidnâxido de 4Ôdio comencial 18 N. 
8 - ~TODOS ESTATÍSTICOS 
Com a finalidade de estudar a correlação entre da 
dos de peso seco e peso úmido, obtidos tanto da hepatectomia 
parcial como da hepatectomia total, foram feitas análises de 
regressao linear simples. 
Os dados de tempo de sono, em função das horas de 
corridas após a hepatectornia de peso seco, em função de tempo 
' 
de sono, e- de peso úmido, em função de tempo de sono, foram es 
-17-
tudados através de uma hipérbole. 
O teste "t 11 de Student foi usado para comparar a 
média de tempos de sono, obtida para todos os animais antes da 
hepatectomia parcial, com a média do Último tempo de sono, p~ 
ra o grupo de 30 dias. 
O mesmo teste foi usado para comparar médias de tem 
po de sono, obtidas antes e duas horas após a hepatectomia paE 
cial. 
Foi feita uma análise de variância, com um critério 
de classificação e posterior teste de Tukey para comparar po~ 
centagem média de proteína, obtida no lote controle, com as 
porcentagens médias dos lotes tratados. 
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IV - SISTEMATIZAÇÂO DA PESQUISA 
1 - GRUPOS CONTROLE 
Cont4ole I - Nesse grupo, constituído de 30 ratos, 
foram medidos os tempos de sono dos animais, pelo metohex1ta!, 
antes de sofrerem hepatectornía parcial, conforme a técnica des 
cri ta no ítem "Determinação dos tempos de sono", deste 
lho. 
traba 
Cont~ole II - Nesse grupo, constituído de 8 ani 
mais, foi efetuada anestesia pelo éter etílico, incisão'abdomi 
nal mediana, 3 a 4 em a partir da apófise xifóide do externo e 
sutura com pontos contínuos em dois planos, músculo e 
não sendo realizada a hepatectomia parcial. 
pele, 
Posteriormente, os animais foram submetidos a sono, 
induzido pelo metohexitat, na dosagem de 40 rng/kg de peso, por 
via intraperitoneal. O esquema de administração seguido, foi o 
seguinte : 
1~ dose - 2 horas antes da laparotomia . 
2~ dose - 24 horas 
3'1- dose - 48 horas 
4'!- dose - 5 dias 
5~ dose - 10 dias 
6~ dose - 20 dias 
. 
apos a laparotomia. 
após a laparotomia. 
após a laparotomia. 
apos a laparotornia. 
apos a laparotomia. 
2 - RATOS PARCIALMENTE HEPATECTOMIZADOS, NOS QUAIS 
MEDIDOS OS TEMPOS DE SONO PELO METOHEXITAL 
• 
FORAM 
Os animais submetidos à hepatectomia parcial, foram 
distribuídos em 6 lotes de 5 ratos cada um. Essa distribuição 
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foi feita de acordo com o tempo decorrido entre a hepatect2 
mia parcial e o sacrifício dos animais. Para todos esses ratos 
foi medido o tempo de sono,24 horas antes da realização da he 
patectornia parcial, cujos dados constituem o grupo controle 
I. Após a realização da hepatectomia parcial, os animais foram 
novamente submetidos ao sono induzido pelo rnetohexiXal e o es 
quema de administração foi o seguinte 
1~ dose - 2 horas após a hepatectomia parcial. 
N dose - 24 horas após a hepatectomia parcial. 
3~ dose - 48 horas após a hepatectomia parcial. 
4'!- dose - 5 dias . apos a hepatectomia parcial. 
5'< dose - 10 dias apos a hepatectomia parcial. 
6': do_se 20 dias - hepatectomia parcial. - apos a 
H dose - 30 dias apos a hepatectomia parcial. 
A distribuição dos lotes foi feita de acordo com o 
tempo decorrido entre a hepatectomia parcial e o sacrifÍcio 
dos animais. Assim, os lotes ficaram distribuídos da seguinte 
maneira : 
Lote A - Animais que foram sacrificados 24 horas a 
pós a hepatectomia parcial. 
Lote B - Animais que foram sacrificados 48 horas a 
pós a hepatectomia parcial. 
Lote C - Animais que foram sacrificados 5 dias após 
a hepatectomia parcial. 
Lote D - Animais que foram sacrificados 10 dias a 
pÓs a hepatectomia parcial. 
Lote E - Animais que foram sacrificados 20 dias a 
pós a hepatectomia parcial. 
Lote F - Animais que foram sacrificados 30 dias a 
pós a hepatectomia parcial. 
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Os lóbulos hepáticos provenientes da hepatectomia 
parcial, bem corno os provenientes da hepatectomia total, foram 
pesados logo após a excisão e levados à estufa a 110°C, para 
obtenção dos respectivos resíduos secos. Todos os resíduos se 
cos foram também pesados e posteriormente pulverizados em gral 
de porcelana para doseamento de nitrogênio e proteína. 
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V - RESULTADOS 
1 - GRUPOS CONTROLE 
Grupo controle I 
No grupo controle I, constituído de 30 ratos, foram 
medidos os tempos de sono dos animais pelo metohex~tat, antes 
de sofrerem hepatectomia parcial. Os dados obtidos estão apr~ 
sentados na Tabela 1. A média de tempo de sono foi de 14,04. 
-22-
Grupo controle II 
Neste grupo,, constituído de 8 ratos, os animais fo 
ram submetidos a sono induzido pelo metohex~tat, antes e 2, 
24, 4.8 horas, 5, 10 e 20 dias após laparotomia, realizada em 
vigência da anestesia pelo éter etílico, apresentando os resul 
tados que se encontram na Tabela 2. 
Para tais dados, foi feito teste "t" de Student, cu 
jo resultado "t" = 1,949 é não significante ao nível de 1%, o 
que significa que não existe diferença entre os tempos de sono 
desses animais, registrados antes e duas horas após a referida 
anestesia. 
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TABELA 1 
Tempo de sono (em minutos) de ratos, antes da hepatectomia par 
cial, induzido por injeção intraperitoneal de metohex~tal, na 
dose de 40 mg/kg de peso. 
ANIMAL TEMPO DE SONO ANIMAL TEMPO DE SONO 
1 8,0 16 16,0 
2 17, o 17 15,5 
3 18 12,5 
4 9,5 19 14,0 
5 12,0 20 13,0 
6 11,5 21 13,5 
7 10' 5 22 19,0 
8 12,5 23 9,5 
9 9,0 24 36,5 
10 13,5 25 32,0 
11 26 12,5 
12 18,5 27 14,5 
13 13,0 28 10' 5 
14 7,5 29 10,5 
15 7,0 30 
X = 14,04 
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TABELA 2 
Tempo de sono (em minutos) em ratos, lnduzido por injeção in 
traperitoneal de metohex~tat, na dose de 40 mg/kg de peso, an 
tes e após 2, 24, 48 horas, 5, lO e 20 dias de laparotomia. 
Antes TEMPO DE SONO, EM MINUTOS 
ANIMAL da la TEMPO DECORRIDO AP<lS LAPAROTOMIA paro-
temia 2 h 24 h 48 h 5 
10 20 x 
dias dias dias 
1 16. o 19,5 16,0 16, o 21,0 17,5 17,7 
2 19,0 22,0 19. 5 16,0 25,0 23,5 19,2 
3 10,5 20,0 15,0 20,5 14,5 16,0 10,5 15,3 
4 20,5 22,5 24,0 18,5 21,0 19,5 21,0 
5 16,5 19. o 16 ,O 18,0 16,5 12,0 14,5 16,2 
6 22,0 23,5 19,5 21,5 18,0 16,5 21,0 20,3 
7 10 ,o 13,0 15,0 14,0 16,0 15,0 13,8 
8 19,5 16,5 15,0 18,0 20,0 21,0 18,3 
x 16,75 19,14 17,81 18,21 17,07 18,58 17,81 
2 - RATOS PARCIALMENTE HEPATECTOMIZADOS, NOS QUAIS 
MEDIDOS OS TEMPOS DE SONO PELO METOHEXITAL 
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FORAM 
Os resultados deste grupo, constituido de 30 ani 
mais, divididos em seis subgrupos, conforme o tempo decorrido 
entre a hepatectomia e o sacrifício, encontram-se na Tabela 3. 
A análise estatística pelo teste 11 t" de Student, mostra que a 
diferença entre os tempos de sono, obtidos pela droga, antes e 
duas horas após a hepatectomia parcial, foi significante ao ni 
vel de 1%, pois o "t 11 resultou em 13,323. 
As médias de tempo de sono, obtidas para animais an 
tes da hepatectomia parcial e 30 dias após, que constam na Ta 
bela 3, foram também comparados através do teste "t" de Stu 
dent. O resultado ".t" = 7,83, é significante ao nível de 5%. 
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TABELA 3 
Tempo de sono dos ratos, antes e 2, 24, 48 horas, 5, 10, 20 e 
30 dias após hepatectornia parcial, induzido por injeção intra 
?eritoneal de 40 mg/kg de metohex~t~~. 
Antes TEMPO DE SONO 
RATOS 
da he 
TEMPO APÓS A HEPATECTOMIA PARCIAl 
pate.s 
2 h 24 h 48 h 5 10 20 30 tomia dias dias dias dias 
1 8,0 
2 17,0 70 'o 71,0 
3 35,5 78,5 
4 9,5 29,5 54,0 
5 12,0 56,0 45,5 
6 11,5 58,5 77' o 27,5 
7 10,5 49' o 31,5 
8 12,0 56,0 44,5 23,5 
9 9,0 51,0 32' 5 26 ,O 
10 13,5 43,0 36, o 28, o 
ll 92,0 69,0 65,0 
12 18,5 53,0 41,0 11' 5 30,5 
13 13,0 45,0 26,0 23,5 
14 7,5 4 7' o 38,5 25,0 26,0 
15 7,0 46,0 24,5 17,0 16,5 
16 16,0 65,0 38,5 31,5 28,5 
17 15,5 89 'o 73,0 56,5 38,0 
18 12,5 80,0 67,0 47,0 38,5 
19 14,0 76,0 54,0 42,5 4 3' o 39,0 
20 13,0 73,0 6 3 'o 45,0 37,0 34,0 
21 13,5 38,0 24,5 24,0 22,5 
22 19,0 68, o 55,5 37,0 
23 9,5 47,5 36 'o 24,5 33,0 24,0 
24 36,5 6 3' 5 47,0 22,5 21,0 
25 32 1 O 38,0 37,0 27 to 28,0 25,0 
26 12,5 50,0 44,0 27,5 29,0 27,0 21,5 
27 14,5 75,5 32,0 37,0 24,0 23,5 
28 10,5 35,5 19,5 20,0 14 'o 15,5 
29 10,5 4 3' 5 35,0 24,0 19' 5 18,0 17' 5 
30 32' 5 27,0 20,5 2615 22,0 16,5 
x 14,04 58,65 51,57 35,68 28,05 29,58 21,87 18,90 
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Para estudar o tempo de sono dos animais, em fun 
çao das horas decorridas após a hepatectomia parcial, foi cons 
truída urna hipérbole de equação Y = a + b 1/x, utilizando os 
Últimos valores de tempo de sono para cada animal. 
As estimativas para ~ e ~valem, respectivamente, 
19,880 e 883,672. O coeficiente de determinação é 63,57% e o 
valor F é 38,39, significante ao nível de 1%, mostrando que a 
hipérbole se ajusta bem aos dados. Essa equação e os dados que 
a originaram estão apresentados graficamente na Figura 1. 
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FIGURA l 
o 24 48 "' "' '" 
Tempo de hepatectomia, em horas 
Variação dos tempos de sono dos ratos em 
função das horas decorridas apos a 
tectomia parcial. 
hep~ 
Média do tempo de sono antes de hepatect2 
mia parcial : 14,04 ~ 1,27. 
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Resultados obtidos na determinação do peso úmido, 
peso seco e no dosearnento de nitrogênio e proteína, 
nos 11 lÓbulos retirados" e nos "lóbulos residuais" em 
regeneraçao 
1. Resulta dos obtidos nos 11 lóbulos retirados" 
Na Tabela 4 encontram-se os dados de peso úmido e 
seco, dos lóbulos hepáticos provenientes da hepatectomia par 
cial e também os teores em nitrogênio e proteínas. 
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TABELA 4 
Peso úmido e de reslduo seco, em gramas, dos lóbulos hepáticos 
de ratos, provenientes de hepatectomia parcial ("lóbulos reti 
rados 11 ) e teores em nitrogênio e proteínas dos resíduos secos. 
RATOS 
PESO PESO NITROG!:NIO PROTEÍNA 
úMIDO SECO (mg N/100 mg de 
(porcentagem no 
resíduo seco) resíduo seco) 
l 6,69 2,04 9 '829 61,40 
2 7 '71 2,25 lO, 332 64,57 
3 6,49 2,01 lO, 332 64,57 
4 7,38 2,21 10,619 66,32 
5 6 '14 1,87 10 '19 o 6 3,65 
6 7,43 2, 30 10,045 62,73 
7 10,23 2,83 
8 7132 1,92 10,332 64,57 
9 8,55 2,29 10 'o 76 62,93 
10 5,20 1,44 10,906 68,16 
11 6,49 1,87 10,690 66,73 
12 6,48 1,92 10,690 66,73 
13 8,96 2,71 lO, 045 62,73 
14 7,62 2,27 10,547 65,91 
15 6,55 1,94 
16 5,33 1,60 
17 6,05 1,82 
18 5,22 1,64 
19 6,88 2,06 
20 7,95 2,40 
21 6,43 1,89 
22 9,94 3 ,OS 
23 9,99 3,05 
24 10,16 3,02 
25 7,55 2,26 
26 7,98 2,34 
27 7' 30 2,14 
28 7,33 2,23 
i 7,68 2,19 10,35 64,69 
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2. Resultados obtidos nos "lóbulos residuais", em 
regeneraçao durante diferentes tempos 
Na Tabela 5 encontram-se os dados de peso úmido e 
seco, dos lóbulos hepáticos provenientes de hepatectomia total 
(retirados os "lóbulos residuais") e também os teores em nitro 
gênio e proteínas para os resíduos secos 
Constam na tabela, os resultados obtidos 
dos mesmos lóbulos. 
com os lotes A, B, C, 
D, E e F (ver "Sistematização da pesquisa"), 
pectivamente após 2, 24, 48 horas, 5, 10, 20 
hepatectomia parcial. 
sacrificados res 
' . -e 30 d~as apos a 
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TABELA 5 
Peso úmido e resíduo seco, em gramas, dos lóbulos hepáticos 
provenientes de hepatectomia total e teores em nitrogênio e 
proteinas após 24, 48 horas, 5, 10, 20 e 30 dias da hepatect~ 
mia, correspondendo respectivamente aos lotes A, B, c, D, E e 
F. 
RATOS 
l 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
ll 
12 
13 
LOTE 
A 
B 
c 
PESO 
ÚMIDO 
3,96 
3,64 
4,12 
4,19 
4,35 
7,37 
4,59 
5' 82 
5,20 
6' 72 
6,18 
6,94 
6,03 
-------------------
14 6,25 
15 D 5,25 16 6,29 
17 5 '94 
-------------------
18 6,35 
19 E 11,08 
20 8,56 
-------------------
21 
22 
23 
24 
25 
F 
10,56 
10,47 
7,90 
10,50 
9,17 
PESO 
SECO 
1,07 
1,01 
1 t 20 
1,25 
1,17 
2,12 
1,33 
1, 58 
1,44 
1/87 
1,69 
2,01 
1,70 
NITROGtNIO 
(mg N/100 mg de 
resíduo seco) 
10,690 
10,762 
10,332 
9,542 
10,690 
10,690 
lO, ll6 
10,332 
11,695 
11 '838 
11,045 
11,045 
PROTEÍNA 
(porcentagem no 
resíduo seco) 
66,73 
6 7' 57 
64,57 
59,55 
66,73 
56,73 
6 3' 14 
64,57 
73,08 
73,90 
68' 98 
68,98 
-------------------------------------------
1, 79 12,150 75' 9 3 
1,42 12,590 78,68 
1,77 12,290 76,81 
1' 68 12,220 76,37 
-------------------------------------------
1, 86 12,450 77' 81 
3,29 ll' 79 o 73, 71 
2,42 11,940 74' 6 3 
-------------------------------------------
3,12 
3,11 
2,34 
3,10 
2,72 
11' 350 
11' 860 
11,640 
11' 200 
ll' 350 
70 '9 3 
74,12 
73,06 
70,00 
70,93 
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Com relação ao teor proteico, o lote controle foi 
comparado com todos os lotes tratados, através de uma análise 
de variância. O valor F igual a 28,83 é significante ao nível 
de 1%. Então, para comparar o lote controle, individualmente, 
com cada um dos tratados, foi calculada a diferença mínima sig 
nificante entre as médias. Pelo teste de Tukey, o resultado 
mostra que a partir do 59 dia após a realização da hepatectQ 
mia parcial, houve um aumento na porcentagem de proteínas do 
tecido hepático, sugerindo aumento da capacidade do Órgão em 
metabolizar drogas, pois, esse aumento foi concomitante com o 
decréscimo no tempo de sono pelo metohex1tal. O aumento da POE 
centagem de proteínas tornou-se significante a partir da quig 
to dia, atingindo o clímax no décimo dia, para, posteriorme~ 
te, cair lentamente, atingindo, mesmo aos trinta dias, níveis 
significanternente maiores que o normal. As médias e coeficien 
tes de variação relativos aos dados das Tabelas 4 e 5, encon 
tram-se na Tabela Sa. A Figura 2 representa graficamente a re 
lação entre teor de proteína no resíduo seco (em porcentagem} 
e o tempo decorrido após a hepatectomia parcial. 
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TABELA 5a 
Médias obtidas para os dados das Tabelas 4* e 5**, relativas 
aos teores de proteínas (em porcentagem) obtidos para resíduos 
secos de lóbulos hepáticos. 
GRUPO TEMPO DE X 
REGENERAÇÃO 
Controle I ----- 64,69 
Lote A 24 horas 64,52 
Lote B 48 horas 65,29 
Lote c 5 dias 71' 23 
Lote D 10 dias 76,94 
Lote E 20 dias 75,38 
Lote F 30 dias 71' 80 
* Grupo controle II - dados obtidos para os lóbulos retirados 
por ocasião da hepatectomia parcial. 
** Dados obtidos para os lóbulos hepáticos provenientes da he 
patectomia total ("lÓbulos residuais"), aJ?ÓS diferentes tem 
pos de regeneração. 
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FIGURA 2 
• 
• • 
20 
Dias 
30 
Representação do teor de proteínas no r~ 
síduo seco com relação ao tempo, em dias, 
decorrido apos a hepatectomia parcial,ern 
ratos. 
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A partir dos dados que constam nas Tabelas 4 e 5, 
foram calculadas as relações S/U, 
indica peso úmido dos lóbulos. Na 
onde s indica peso seco e u 
Tabela 6, constam as r ela 
ções concernentes aos lÓbulos hepáticos provenientes da hep~ 
tectomia parcial ("lóbulos retirados") e na Tabela 7, as rela 
ções concernentes aos lóbulos hepáticos provenientes da 
tectomia total ("lóbulos residuais", em regeneração). 
hep~ 
Dos resultados dessas relações, foram calculadas as 
médias, desvios padrão e coeficientes de variação. Os resulta 
dos desses cálculos encontram-se também nas Tabelas 6 e 7. 
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TABELA 6 
Relações peso seco/peso úmido {8/U), relativas aos lóbulos he 
páticos provenientes da hepatectomia parcial, em ratos. 
ANIMAL S/U ANIMAL S/U ANIMAL S/U 
l ----- 11 o ,277 21 0,299 
2 0,305 12 0,288 22 o' 302 
3 0,292 l3 0,296 23 o' 294 
4 0,310 14 0,302 24 o' 307 
5 0,299 15 0,298 25 0,305 
6 o' 305 16 ----- 26 o ,297 
7 0,310 17 0,296 27 0,299 
8 o' 277 18 0,300 28 o' 293 
9 o' 262 19 o' 301 29 0,293 
lO o ,268 20 0,314 30 0,304 
- 0,012251 c.v. 4,13873~ X = 0,296 s = = 
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TABELA 7 
Relações peso seco/peso úmido (S/U), relativas aos lóbulos he 
páticos provenientes da hepatectomia total, em ratos. 
ANIMAL S/U ANIMAL S/U ANIMAL S/U 
1 ----- 11 0,265 21 -----
2 0,270 12 o ,278 22 -----
3 0,277 l3 0,273 23 o' 293 
4 o' 291 14 0,290 24 o' 297 
5 o' 298 15 0,282 25 0,283 
6 0,269 16 ----- 26 o' 295 
7 0,233 17 0,286 27 0,297 
8 0,288 18 0,270 28 0,296 
9 o' 290 19 0,281 29 0,295 
10 o ,271 20 0,283 30 0,297 
x = 0,296 s = 0,014464 c. v. = 5,1109% 
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Considerando as variáveis, peso úmido e peso seco, 
obtidas dos lóbulos hepáticos provenientes de hepatectomia pa! 
cial e total, foram calculados os coeficientes de determinação 
e os valores F para tais coeficientes. Os resultados foram 
R2 = 95,16% e F = 511,05, para os da hepatectornia parcial e 
R2 = 99,55% e F= 5099,70, para os provenientes da hepatect2 
mia total. Ambos os valores são significantes ao nivel de 1%. 
Também foram calculados os coeficientes linear (a) e angular 
(b) das retas de regressão. Os resultados foram : a= 0,051 e 
b = 0,289, para os dados da hepatectomia parcial e a = -0,135 
e b = 0,307,para os dados provenientes da hepatectamia total. 
As retas calculadas e os dados que a originaram são mostradas 
em gráfico nas Figuras 3 e 4. 
o 
FIGURA 3 
o ' • 7 • 9 10 
Peso úmido 
Representação gráfica das relações pe 
so seco/peso úmido, dos lóbulos hep~ 
ticos provenientes da hepatectomia 
parcial ("lóbulos retirados") 1 em ra 
tos. 
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FIGURA 4 
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Peso úmido 
Representação gráfica das relações peso seco/peso 
úmido, dos lÓbulos hepáticos provenientes da hep~ 
tectomia total { u lóbulos residuais", em regener~ 
ção), em1ratos. 
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Também foram estudadas as relações entre peso úmi 
do-tempo de sono e peso seco-tempo de sono, dos lóbulos resi 
duais. Os dados de tempo de sono foram vistos na Tabela 3 e os 
de peso úmido e peso seco, na Tabela 5. Verificou-se que a hi 
pérbole y = a + b 1/x explica os fenômenos. Considerando-se, 
então, peso úmido ou peso se9o como y e tempo de sono como x, 
foram calculados os coeficientes de determinação e os valores 
F para tais coeficientes. Para peso 
ram obtidos R2 = 44,30% e F= 17,50 
úmido e tempo de sono, fo 
e para peso seco e tempo 
de sono, foram obtidos R2 = 44,44% e F= 17,60. 
Os valores F, significantes 
que existe correlação entre peso úmido 
tre peso seco e tempo de sono. 
ao nível de 1%, indicam 
e tempo de sono e en 
Com relação às variáveis peso úmido e tempo de so 
no, foram obtidos os coeficientes a = 2,826 e b = 106,936. Pa 
ra as variáveis peso seco e tempo de sono, os coeficientes re 
sultaram em a= 0,737 e b = 32,793. As hipérboles calculadas 
e os dados que as originaram estão representados nas Figuras 5 
e 6, respectivamente. 
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FIGURA 5 
" " " " " " 
Tempo de sono (minutos) 
Representação gráfica das relações entre 
úmido e tempo .de sono para os "lóbulos 
" 
peso 
resi 
duais", em regeneração, em ratos parcialmente 
hepatectomizados. 
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FIGURA 6 
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Tempo de sono (minuto~) 
Representação gráfica das relações entre peso 
seco e tempo de sono, para os "lóbulos r e si 
duais" em regeneraçao, em ratos parcialmente-
hepatectomizados. 
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VI - DISCUSSÃO 
Foram medidos os tempos de sono de 27 animais, para 
posterior comparação com o tempo de sono dos mesmos, após a 
realização da hepatectornia parcial. Na dosagem utilizada de 40 
mg/kg de peso, o me.tahe.xJ..ta..t provocou um sono médio de 14,04 
minutos antes da hepatectomia parcial. 
Essa medida e representativa, uma vez que o desvio 
padrão da média é 1,27 minutos. Portanto, é de se supor que 
droga exerce um efeito comparável em ratos da mesma idade, 
xo e raça, quando administrada em doses iguais. 
Com a finalidade de mostrar que a anestesia pelo 
a 
se 
-e 
ter etÍlico não influiu no tempo de sono provocado pelo metoh~ 
xital, decorridas duas horas após a hepatectomia parcial, fo 
-ram obtidos os tempos de sono de oito animais, duas horas apo_s 
laparotomia realizada em vigência de anestesia pelo éter etíl! 
co. Ficou realmente mostrado, através do teste "t'' de Student, 
que não existe diferença significante, ao nível de 1%, entre 
os tempos de sono desses animais, registrados antes e duas ho 
ras após a referida anestesia. Entretanto, quando o mesmo tes 
te foi aplicado para os animais parcialmente hepatectomizados, 
a diferença entre esses tempos de sono foi significante ao ní 
vel de 1%, pois o teste "t" de Student resultou em 13,323, mo! 
trando que ahepatectomia parcial influiu marcadamente no efei 
to da droga. 
Quando se estudou o tempo de sono dos animais, 
função das horas decorridas após a hepatectomia parcial, 
truiu-se uma hipérbole, cujo coeficiente de determinação 
61,13% e o valor F é 36,18, significante ao nível de l%, 
trando que a mesma se ajustou bem aos dados. A equação da 
pérbole ajustada, mostra que houve uma diminuição no tempo 
em 
cons -e 
mos 
h i 
de 
-
-46--sono apos a administração da droga, conforme decorreu o tempo 
após a hepatectomia parcial. A referida diminuição é brusca no 
inicio e tende a uma estabilização com o passar das horas. ~ 
de se supor que essa estabilização tenda a um valor próximo ou 
igual aos tempos de sono dos animais, obtidos antes da hepatef 
temia parcial. Isto porque o tempo de sono provocado pela dro 
ga, antes da hepatectornia parcial, cujos dados constam na Tabe 
la 31 apresentou média 14,04 minutos e desvio padrão da média, 
1,27 minutos. Entretanto, os Últimos valores de tempo de sono, 
para o grupo de animais sacrificados aos trinta dias, apresen 
taram média 18,90 minutos e desvio padrão da média, 1,53 minu-
tos. A comparação dessas médias, através do teste "t" de Stu 
dent, é significante ao nivel de 5%, mostrando que os 30 dias, 
o tempo médio de sono dos animais, causado pela droga, ainda~ 
ra superior ao tempo médio de sono obtido antes da hepatect2 
mia parcial. Segundo BUCHER (1963), aos trinta dias de regen~ 
raçao, o fígado de rato está completamente restaurado. Contu 
do, os presentes resultados mostram que a regeneração funcio 
nal, com relação ao metabolismo do me~ohexi~~t, ainda nao se 
estabeleceu. 
Com a finalidade de saber se o fígado em regener_.ê. 
ção aumentou de peso por ter aumentado a síntese de proteínas, 
foram obtidos os pesos secos (S) e pesos úmidos (U), Os dados 
obtidos possibilitaram concluir que o aumento de peso não foi 
devido ao aumento da quantidade em agua, uma vez que os cálcu 
los mostraram que existiu estreita correlação entre S/U. Era 
de se supor que isso aconteceria, porque os animais, além de 
terem sido criados sob condições dietéticas idênticas, eram do 
mesmo sexo e raça, apresentando apenas pequenas variações em 
idade e peso. Os valores baixos obtidos para os coeficientes 
de variação, que constam nas Tabelas 6 e 7, mostram que as re 
lações S/U são bastante estáveis, ou seja/ são sempre muito 
próximas da média. Os valores altamente significantes, obtidos 
para os coeficientes de determinação, que constam nas Tabelas 
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6 e 7, indicam estreita correlação entre S e U, tanto para os 
lóbulos provenientes da hepatectornia parcial, como para os pr2 
venientes da hepatectomia total. Note-se que os coeficientes 
angulares são valores bastante próximos, o que indica que as 
retas são praticamente paralelas. Obviamente, caso tivesse o 
corrido um aumento de peso apenas por aumento do conteúdo em á 
gua, nao teriam sido obtidas retas de regressão tão demonstra 
tivas~ 
Ficou, também, estabelecido nesse trabalho, que a 
hepatectomia parcial e a própria regeneração do figado, influi 
rarn marcadamente no efeito da droga, mostrando que realmente a 
sua metabolização é essencialmente hepática, como acontece com 
outros barbitúricos de ação ultra-curta. Os valores F, signifi 
cantes ao nivel de 1%, calculados no estudo das correlações en 
tre tempo de sono e peso úmido, e tempo de sono e peso seco, 
mostram que as mesmas são negativas, isto é, aumentando o p~ 
se, úmido ou seco, em média, o tempo de sono diminui, mostran 
do que a metabolização da droga está aumentada. 
O teor de proteina, no figado em regeneração, ele 
vou-se a partir do 59 dia após a hepatectomia parcial e se man 
teve elevado até o final da experimentação. 
Dos resultados obtidos, pode-se inferir algumas coE 
relações interessantes para a compreensão do fenômeno da reg~ 
neração hepática em alguns de seus aspectos. A regeneração pon 
deral começa a se dar imediatamente após a hepatectomia e atiB 
ge rapidamente os valores altos 1 em 5 a lO dias. No entanto, 
justamente nesse período de rápido crescimento em peso, a cap~ 
cidade funcional do fígado em metabolizar o metohexital é p~ 
quena (tempos de sono elevados). Essa redução de caráter fun 
cional permanece mesmo após 30 dias após a hepatectomia. Esse 
comportamento dispar, entre regeneração pondera! e funcional, 
talvez possa ser explicado pelo fato de somente tradiamente o 
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correr elevaçào do teor proteico do fígado, que poderia ser o 
suporte para a regeneraçao completa da maquinaria metabólica 
e enzimática do órgão. 
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VII - CONCLUSÕES 
1. O tempo de sono causado pela injeção, em condi 
çoes padronizadas, de me:tohex.-<.:ta.l, em ratos, foi maior em ani 
mais que sofreram hepatectomia parcial. O tempo de sono foi 
mais elevado desde a hepatectomia e depois diminuiu 
sivamente até o trigésimo dia após a cirurgia. 
progre2_ 
2~ Enquanto que a recuperaçao ponderal do fígado he 
patectomizado se deu precoce e rapidamente, atingindo alto ní 
vel nos primeiros 5 dias de observação, o aumento do tempo de 
sono diminuiu mais lentamente e com características diferentes 
em relação ã regeneração ponderal. 
3. O aumento do teor proteico do fígado só foi veri 
ficado após o 59 dia de experimentação após a hepatectomia paE 
cial e permaneceu elevado até trinta dias de experimentação. 
4. O tempo de sono pelo me~ohex~tal pode ser sugeri 
do corno parâmetro para a avaliação de regeneraçao 
do fígado após hepatectornia parcial. 
funcional 
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